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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 



@ Vorrichtung zur Organ- Gewebsfixierung 

FOr die Gewebsfixierung im Rahman der histologischen 
Technik kan.n das umwelt- und gesundheitsschadliche For- 
maldehyd, welches konzentriert im oft verwendeten Fixie- 
rungsmittel Formalin enthalten ist, durch eine schonend 
durchgefuhrte Hitzekoagulatlon von ganzen Organen, Ge- 
webe/Gewebsteilen weitgehend oder ganz ersetzt werden. 
Hiarfur werden Ausfuhrungsbeisplele von Geraten darge- 
stellt, die zur Hitzekoagulation von Organen, Geweben oder 
Gewebsteilen wie fur die rasche Fixlerung von Biopsiemate- 
rial mtt Denaturierung der Eiweifikdrpergeeignetsind. 




BUNDESDRUCKEREI 01.86 608 012/159 10/70 



Patantanspriic hft ; o / o o i 

1. Vorrichtung zur Organ/Gewel^sfixierune in Anwendung der 
Hitzekoagulation, die fur. die weitere histologische 3e-. 
arbeitung eine rasche und die Strukturen erhaltende 
Gewebsverfestigttng auch ohne Formalin ergibt, 
dadxtrch gekennzeichnet, 

dal3 bei Vervrendung von Wasser zur Ilitzekoagulation ein 
Drucktopf vorhanden ist, 

da3 der Drucktopf einen Thermustatrn oder ein V/asser- 
bad besitzt, so dafi im Drucktopf fiber lanp;ere Zeit 
Temperaturen dicht unter dem Siedeyunkt des Wassers 
vorhanden sind, 

da3 sich im Drucktopf fiir die Aufnahme der Organe oder 
Gewebsteile ein zumindest zum Tell durchbrochener Ein- 
satz befindet, 

* 

dafi der Drucktopf wahrend des Fixierungsvorganges durch 
einen mit Sicherheitsventil verbt .enen leicht bedien- 
baren Deckel abgeschlossen vr.n' i nann, 

da3 moglichst in Verbindunfe iit -^sr. Einsatz, der die 
Organe entfcalt, im Innern le .. Orucktopfes ein Riihreffekt 
erzielt wird. 
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und daB liter einem auBen am Drucktopf vorhandenen 
Thermometer sowie Manometer die Temperatar des Iimen- 
raumes sowie der im Drucktopf vorhandene Druck at- 
gelesen werden kann. 

2. Vorrichtung zur Orgaji/Gewebsf ixierung uach Anspruch -1 
dadurch gekennzeichnet , 

daB fiir den a?hermostaten Bimetall oder sonstige tech- 
nische Bauelemente zur Temper atursteuerung verv/endet 
werden, 

5- Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierimg nach Anspruch 1-2 
dadurch gekemizeichnet , 

daB die Temperaturregelung dicht imter dem Siedepxinkt 
sich konstant durch ein Vasserhad ergiht. 

4-. Vorrichtung zur Organ/Gewehsf ixierung nach Anspruch 1-5 
dadurch gekennzeichnet ^ 

daB das Wasserbad diirch eine Doppelwandigkeit des 
Drucktopfes besonders seines unteren Teils erreicht wird, 

5. Vorrichtung zur Organ/Gewebsf ixierung nach Anspruch 1-4 
dadurch gekennzeichnet. 
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daB der im Wasserbad entv cicelte Dampf iiber einen 

Schlauch in ein flussigkeitserfiiHtes StandgefaS ab- 
geleitet wird. 



6. Vorrichtung zur Organ/Gewebsrixierung nach Anspruch 1-5 
dadtirch gekennzeichnet, 

da3 der bereits unter Patentanspruch 1 genannte Einsatz 
aus mehreren Texlen besteht mit uad oime Wanddurch- 
brechungen fiir Pliissigkeitsdurchtritt fiir die Hitze- 
koagulation von ganzen Organen, Geweben oder Gewebsteilen. 



7. Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-6 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Einsatz des Drucktopfes aus Metall -wie V 2 A 
Oder auch Kunststofr und anderem Material besteht. 



8. Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-7 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der die Organe aufnehxende Einsatz mit einer stabilen 
wirksamen Huhrvorrichtun^ ..a V.-irbindung steht. 

9. Vorrichtung zur Organ/Gevrecsf ixierung nach Anspruch 1-8 
dadxirch gekennzeichnet, 
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daS die Krafte fiir den Riihreffekt im Inner n des 
Drucktopfes iiber eine Welle von auUen mittels Motor 
auf den Einsatz des Drucktopfes iibertragen warden. 

10. Vorrichtung aur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-9 
dadurch gekennzeichnet , 

■ 

daS die Antriebsvrelle mit Kupplung fiir den Riihrer 
konzentrisch vom Boden zum Einsatz des Drucktopfes 
fiber eine Abdichtung zum Boden des Drucktopfes hinein- 
gelangt* 

11. Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-10 
dadurch gekennzeichnet, 

daB vom Deckel her* oder von anderer Stelle des Druck- 
topfes durch einen Motor die Ruhr vorrichtung betrieben 
wird. 

12. Vorrichtung zur Organ/Gewebsf ixxerung nach Anspruch l-'^l 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi der iiiihr-oder Schwenkeff ekt zur mdglichst raschen 
und gleichmaBigen Hitzekoagula tior. der Organe/Gewebe 
durch Dreh-oder Schwe>Lk:bewe£:ana:en m entgegenges.etzter 
Richtung verstarkt wird. 
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13. VorEichtuns zur Organ/Gewebsfixieruag nach Anspruch 1-12 
dadurch gekennzeichnet, 

da3 der hauptsachlich mit Wasssr beschickte Drucktopf 
auch dafiir verwendet wird, daB jiit Formalin bereits 
vorfixierte Organs oder C-ewehsteile wie Biopsien vcm 
restlichen Pormalin rasch befreit werden. 



1^. Yorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-12, 

insbe senders I3, dadurch gekennzeichnst , 

daji insbssordsrs seitliche Teile des Drucktopfes in 

der Wandung Rohranschlusse mit Ventilen auch zur Schlauch- 

aufnahme besitzen, urn wahrend der Hitzekoagulation durch 

Zufuhr weiteren heiiJen Wassers,zum Beispiel mit Biopsien 

ubernommenss Formalin, unter AbschluB des Laborraumes 

moglichst rasch und x^irksam entfernen zu konnen. 

15. Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 1-1-': 
dadurch gekennzeichnst, 

daS fiir dis Hitzekoagulation moder.-^- neue Verfahren zur 
Aawendung koimnen wie die diel ektrische Rr>.^h>n,„n^ durch 
Mikrowel 1 en . 



16. Vorrichtung zur Organ/Geweb.aixi e.o-ang nach Ansijruch 1-14 
insbesondere I5, dadurch gekeuEzeicuiet, 
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daf3 die Denaturierung bzw. die Verfestigung von ganaen 
Organen/Organpaketen, Geweben oder Gewebsteilen fur. 
anatomische, pathologisch-anaromische Zweoke allgemein, 
entsprechend auch fiir verschiedene histologische Zv/ecke 
der verschiedenen Laboratorien, auch der Veterinar- 
medizin, der Letensmitteluntersuciiiiiigeii, durch Mikro- 
v;elleixerv/ariauiig oime jeglichen Zusatz von Wasser, 
anderer Fliissigkeit oder Stoffen zustande kommt, 
sich also die Denaturierung -bzw. EiweiBkoagulation 
mit Verfesfcigung der Organe bzw. der verschiedenen 
Gewebe unmittelhar aus dam Naturzustand ergibt. 

17. Vorrichtung zur Organ/Gewebsfixierung nach Anspruch 
15 und 16 lind vorausgegangene Anspriiche 
dadxATch gekennaeichnet;, 

dail auGh Hilf sreagenzien zur Aufbesserung der Gewebs- 

oder andere 

bilder fiir histologische Vzwecke verwendet werden bei 
der Hitzekoagulation bzw. Fixi erung , di e durch einen 
dielektrischen Warmeeffekt mit Mikrowellen herbeige- 
fiihrt wird. 
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Vorrichtun,? zur Or-p^n /aevebsf i^i ^.^nr..<. 

Die Erfindung betriff t eine Vorrichtung zur Organ/Gewebs- 
fixieruns in Anwenduns der Hitzekoasulation, die fiir die 
'••/sitere histologische Bearbeitung eine rasche und die 

Ctr^^Tcturen erhaltende Gewebsverf estigung auch ohne Por^ialin 
srgibt. . , 

Die Orcan/Gewcbsfixierung e-umind^st fllr die histologische 
Kout-ineuntersuch.mg ist heufcs noch im ^vesentlichen die ' 
Pormalinfixierung mit.im Wasser gelcsteu Pormaldehyd, 
Oil 2 O. Es i5:fc zugleich Desinfekfcionn.-nittel und v-urd 
ler Jahrhundertwende in die histologische Technik 
rahrfc, als die Antisepsis noch relativ r.eu und diese auch 
von sehr grc:^er praktischer Eedeutimg war. In d 



e vor 



emge- 



en letzten 



.anren wire zunehmend von verschiedenen Seiten, auch des 
Auslandes, auf Ger.imdheitGschaden durch chronisch ein- 



wirkendes Pormaldehyd hingewiesen, selbst wenn - 

wie meist liber die Luft - nur geringe Konzentration chro- 
nisch auf die xiaut, die Schleirahaute , in die Atemwege 
gelangt. 3ei Ratten sind Nasenschleinhautkrebse durch 
Formaldehyd kuastlicxi wiederholt erzeugt v/orden. Hier-^iiber 
berichtete mit weiteren Erfahrungen der Toxikologe Hartaiut 
Ueleke: Wo liegen Sicherheit Mad Gefahren von Eormaldehyd ? 
Umweltmedizin 6, (1985) 72-75. USA-?orscher vermuten sogar, 
da3 durch Formaldehyd auch Nieren-und Hirntumoren entstehen 
kozmen. Selbst Keimschaden sollen bei chronischer imter- 
schwelliger Form aid ehydeinwirkung nach Aussage eines deutschen 
Toxikologen moglich sein. 



Bei der far die histologische Bearbeittuig allgenein er- 
f orderlichci) Gewebshartung handelt es sich nach H.Ch.Bxarck 
um einen Verne tzungsvorgang der EiweiBe untereinander. Die 
^-1-y^ige Pornialinlosung dringt mit geringer Hartiong uber Kacht 
(16 Stunden) 4 mm tief , in 40 Stiinden 6 mm tief von beiden 
Seiten in ein groBeres Lebergewebsstiick ein. 5 mm dicke 
Gewebsscheiben sind bei Zimmertemperatur in Stunden, i^i 
rhermostat (55-70^) in einigen Minuten sicher vollstandig 
fixiert (fur Schnellschnittdiagnostik) . Hans Christian Burck, 

m 

Histologische Teclinik,Thieme Ver lag, Stuttgart 1975. 
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V,,bcnubert hatte sich Anfang der 50;r Jahre bereits mit 

Wirkungen der Unterdruckfixierung ebenfalls in Anwendvn^ 

V 

von Foraalin beschaf tigt ,das langst nicht immer die er- 
wiinschte Wirkung erbrachte. Bei spater durchseluhrten zahL 
reichen Biopsieuatersuchungen stellte er weitere Mangel 
der Formalinwirkung fest, insbesondere storte aber sehr 
eine bei der Durchfuhrung der histologischen Technik ub 
Jahre unverneidbare Haut-imd Kdrperschadigung des prak- 
tisch stets aus Poramlin freiwerdenden atzenden Formal- 
dehyds. Aber_abgese}ien von dieser Umweltbelastung zeigfc 
Foriaaldehyd auch beim technischen Sinsatz an Organen-und 
Gevv-eben zur Pixierung Mangel. Erinnert sei an Schalen- 
bildung ua Organe wie Milz und Gehirn, wahread i:a Ian 
solcher Organe die Faulnis mit Erweichung voranschreitet , 
auch autolytisch aseptische Prozesse durch Formalin nicht 
Oder nicht ausreichend verhindert werden. Beispielsweise 
komat auch bei stark schleimigem Gewebe wie bei der 
inneren Gewebsschicht der Gallenblase die Formalinf ixier^on^ 
oft nur zogerlich in Gang. 



em 



sxnd nun bereits 5 Jahre her, daB ich mich nach einen 
wesentlich -oaweltfreundlicherera Verfahren als Ersatz fur 
die Foraalinfixierung umsah und dabei auf die Moglich- • 
keit der Hitzskoagulation stieS, die auch technisch ' 



3433133 

relativ leicht mit reproduzierbaren Ergebnisser. durch- 
f-ihrbar ist. In " Methoden der Histologischea Technik " 
berichtete F.Houlet 1943 bereits iiber die sogenannte 

I 

Kochmethode, ein noch relativ grobes Verfahren: 
" Zur Fixierung eiweiShaltiger, in dem Gewebe reichlich 
enthal tender Pliissigkeit wie zusn Beispiel Lungenoedem, 
Cysteninhalt^ eiweiShal tiger Harn in Harnkanalchen 
werden kleine moglichst ohne Quetschungen herausge- 
schnittene Gewebswiirfel in kochendes Pormalin geworfen, 
1-2 Minuten fixiert und darauf in Alkohol nachgehartet" . 

Unser Kitzekoafrulationsverfahren beruht auf der tausend- 
fach von mir iiberpriiften Tatsache, dafl auch ohne Porraalin 
durch heifies V/asser allein Oder mit gewissen aber nicht 
maSgeblichen Zusatzen bei 100^ C oder bei einer v/enisr 
darunter liegenden Wa s ser temper a tur eine fiir Gef rierschnitte 
sowie zugleich fur Paraf f inschnitte zx:unindest fur die 
Houtineunter sue hung geeignete Geweb s verf e s t i gung er- 
reichbar ist, Ihirch den Versand gequetschte und verforsite 
Organe v/ie der liagen, Darm erhielten durch eine Hitse- 
kcagulation v/ieder weitgehend die ursprungliche Forzi 
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zuriick, was wir auf eine durch die liitzeeinvirkune 
sich ergebeade Restkontraktion zuruckf uhren ; sonst 
leicht 2u libersehende kleiae Gescmvfire wurdon nach 
der HeiBwassereiawirkung ait Zusatzea besaer er- 
keaabar. Beachtliche sekimdare Schrumpfuas w-urde 
vereiazelt bei dm^ch Paulnis stark olonsierter 
Nabelschaur eiaer Totgeburt beobachtet, was aber 
auch dea Hiaweis gibt, daB durch die Faulais selbat 
solche Eloagatioaea zustaade koni:nen. ; 
< Histologisch-ffiikroskopisch fielea hingegea bei 
nur weaigea Hitsekoagulatioasf ixieriiagea eigea- 
tiiniliche Streifuagea besoaders ia sehr derbea Biade- 
gewebe auT, die fraglos Euastprodukt darstellt 
iafolge der Hitzekoagulatioa , wobei ich anneh: 
daB diese.Streifeabilduagea Ausdruck v 



en 



enme , 



oa uaer- 



wiiascHtea Warmezoaea bei der Hitzekoagulatioa mit 
HeiSwassereiawirkuag siad, sieh streifig in Teilen 
des Gewebes Hitzestau uad EiweiBausf alluag ergibt, 
was mit der voa Burck beschriebeaea "Substaasf lucht" 
verglichea werdea kaaa. Diese "Substaazf lucht" sei 
Folge voa Soazeatratioasuaterschiedea des Alkohols 
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teim Eindringen ins Gewebe. 

Nachdem ich liber Jahrzahnte mit Formalin, somit 
Forraaldehyd, fiir histologische Zwecke umging, halte 
ich es aus diesen xmd- weiteren Grunden nicht mehr 
fur vertretbar, Pormalin fur die meisten his tologischen 
Houtineuntersuchungen einzusetzen, 

Der Bfindixng liegt die Aufgabe zugriJinde, fu.r die 
somit notwendige Hitzekoagulation zur Pixierung von 
Organen, Geweben/Gewebsteilen imter Ausschaltiing 
weitgehend der limweltschadlichen Formalinfi:<:ier\ing 
ein geeignetes Gerat vorzustellen, das erlaubt, 
schonend und umweltfreundlich Organe, Gewebe/Ge- 
websteile rasch iiad dennoch uater Erhaltung auch der 
feineren Gewebsstriilcturen zu verfestigen bzw. in 
geeigneter Form fiir die weitere histologische 
Technik zu fixieren. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgerriaS dadurch gelost,. 
dafj fcei Verwendung von Wasser zur Hitzekoagulation 
ein Drucktopf vorhanden ist, 



' /l^' 3433133 

daS der Drucktopf einen Thermos tat en oder ein 
Wasserbad besitzt, so dafi im Drucktopf uber 
langere Zeit Temperaturen dicht un-cer dem Siede- 
pimkt des Wassers vorhanden sind, 

daS sich im Drucktopf fur die Aufnahme der Orgaae 
Oder Gewebsteile ein zumindest zum Teil durch- 
brochener Einsatz befindet^ 

daB der Drucktopf v/ahrend des Fixierungsvorganges 
durch einen mit Sicherheitsventil verseiienen leicht 
bedienbaren Deckel abgeschlossen werden kann^ 

daS aoglichst in Verbindung mit dem Einsatz, der 
die Organe ent]aalt,im Innern des Drucktopf es ein 
Kihreffekt erzielt wird , 

uad dali iiber einem auSen am Drucktopf vorhandenen 
Thermometer sowie Manometer die Temper atur des Incien- 
raumes sowie der im Drucktopf vorhandene Druck ab- 
gelesen werden kann, 

Weitere Ausgestaltuagen der Erf indung sind aus den 
Patentanspriichen 2-*/ 7 2u entnehmen, wobei insbesondere 
noch darauf hingewiesen wird, daB sich auch durch 




n 
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ItLkrowelleneinwirk'ung dielektrisch in Organen 



bzw. Geweben Erwariaung und sosiit auch Hitzekoagu- 
lation ergibt, auch ohne daB zusatzlich Wasser 
Oder andere Zusatze^die zum Beispiel der Isotonie 



Die mit der Erfindi-uig erzielten Vorteile bestehen 
insbesondere dariu, daB die Eiweifidenaturierung 
durch Pormalin bzw« Pormaldehyd in wassriger Losimg 
bei meist hoher Konzentration von H 2 C = 0 zur 
Organ^-oder Gewebsfixierung durch die - Hitzekoagu- 
lation recht schonend fiir das Gewebe unter Erhal- 
tung der f eineren Strukturen und ebenfalls fixierend 
ersetzt * werden kann, so daS exogene Intoxi- 
kationen ^ Gewebsschaden fiir. Lebewesen wie fiir die 
an der Laborarbeit Beteiligten, 

auch weitere potentielle Gefahrdungen durch chronisch 



einwirkendes Formaldehji entf alien, die zur isrebs^ 
ent.stehung oder Keimschadigung fuhren konnten* 
Aber auch technisch bietet in Beriicksichtigung auch 
der Isotonie durch Zugaben im heiBen Wasser die 



di enen, bei der Hitzekoagulation erforderlich sind 



(Fig*3). 
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Hitzekoagulation nach -tospruch 1 im durch Ther- 
mostat gesteuerten Drucktopf mc5glichst zugleich 
mit Sahreff ekt Vorteile vergleichsweise zur Forma- 
linfixierung, wobei auf die Sciialenbildung bei 
Formalinfixierxing 'besonders bei grbJSeren Organen 

• 

eroeut beispielsweise Mngewiesen wird. Die Hitze- 

rascher 

koagulation geht grundsatzlich^'voastatten als die 
Formalinfixierimg. Die Schneidf (ihigkeit von hitze- 
fixiertem Gewebe fur Gefrier-sov/ia Paraffinschnitte 
war gut, und auch die feirieren Struktur en , besonders 
ablesbar an der Plasmazelle, xieBen sich mikroskopisch 
sehr gut erkennen. Wie ^Pclioulet, lessen Kochme-thoc^ 
. sciLon oben wortlicb versierkt wairde, haben vrLv eber-- 
falls oft die HeiBt^asserfixierung mit Alkoholein- 
wirkung kombiniert, sc ds.^> nun Quellungen insbesondere 
der fiir die Tumorbeirrte tiling wlcntigen Zellkerne noch 
weiter zuruckgedrangt wutdew, ii'oraaiinniederschlagrt 
entf alien. Das Laborraumk Lima v/i.r-d wesentlich ver- 
bessert, auch angrenzende Raome werden frei von 
Formalingeruch, da das Fffrmaldehyd als Gas bekanntlich 
sogar Wande durchdringt. 
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Ein Ausfiihrungsbeispiel dsr Erfindung ist in der 
Zeiclmimg dargestellt und wird ia f olgenden naher 
■beschriebenl 



Pig. 1 zeigt den Durclischnitt einer Vorrichtung, 
die durch Hitzekoagulation in Wasser mit Zusatzen 
2Tir Isotonie zxxr Gewebsf ixierung von ganzen Organen/ 
Organpaiceten, von Geweben oder Gewebsstucken, auch 
entsprechend von Biopsien geeignet ist. Dazu gehoren 
der Druoktopf 1, die am Boden desselben befindliche 
Heizung 2, dazwischengesetzt als empfindlicher Thar- 
mostat ein mit dem Drucktopf verbundenes Wasserbad 5 
(dort doppelwandig) . Der Abschlufi des Drucktopf es er- 
folgt durch den Deckel 6 mit seitlicher Dichtung und 
dem Sicherbeitsventil 7* An Armaturen hat der Drucktopf 

« 

ein Thermometer 8 imd ein Manometer 9i innen befindet 
sich der Einsatz fiir die Anfnahme verschiedener Organe 
Oder Gewebsteile, wobei auch ein Sonderfach fiir die 
Alkoholfixierung eingeschaltet seixv kann. Das weit- 
gehend geschlossene V/asserbad 3 hat einen Schlauch 4, 
der den im Wasserbad entstandenen Darapf in ein zmn Teil 
mit Wasser gefiilltes StanagefauS 5 leitet. 
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Fig. 2 zeigt eine Eiihrvorrichtung am Boden des Druck- 
topfes mit der Welle 12, 

die Einrastung des Einsatzes 10 in eine Puge axial 
im inner en Teil dieser Welle (12), so daiJ bei der 
Drehung der Welle der Einsatz im Drucktopf mitge- 

* 

nommen wird, v/obei auch gegensinnige Drehung links- 
vmd reclats heriim zustande kommen kann. Seitlich der 
V/elle befindet sich am Boden deb Drucktopfes 1 mit 
einer geeigneten AMichtung der innere mittlere Teil 
des Wasserbades 5 'Land weiter darnnter auch der innere 



Fig. 3 zeigt schematisch eine Kikroy/ellsnvorrichttLag 
zur dielektrischen Erwarmimg bzv/"* Hitzekoagulation 



eines darin hineingegebenen Geweb3Stuckes|13 , ohne daB 
Wasser oder andere Substanzen znr Denaturierimg bzw, 
Fixiernng des Gewebsmaterials einvf/irken milssen. 11 stellt 
den ElektroanschluB dar. 



Teil -des Heizkorpers 2. 
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Lesende ; 

i« Drucktopf des Niederdruckbereiches. 
2. Heizkoirper fiir diesen Drucktopf. 

5 Wasserbad als Thermostat zwischen Heizkorper und Drucktopf. 
4.Schlauch fiir die Ableitung entstehenden Dampfes des 
Wasserbades. 

5- Standbehalter mit Wasser zur Aufnahme des Dampfes. 
6. Gasdicht abschlieflender Deckel fiir den Drucktopf 1. 
7* Sicherheitsventil des Deckels. 

8. Thermometer zur Messung der TempBratur im Drucktopf. 

9. Manometer. 

10a tlberwiegend durchbrochener Einsatz im Drucktopf. 

11. ElektroanschluB. 

12. Antriebswelle fiir eine im Wechsel sich gegensinnig 
drehende Euhrvorrichtung am Boden des Drucktopf es (Fig. 2). 

13. Ein Gewebsstiick, welches dielektris^h zur Warmeentv/icklTing 
Mikrowellen zur Hitzekoagulation ausgesetzt wird- ( h/p,S ) 
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